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Apstrakt
Uvod. Gojaznost, dijabetes i različiti poremećaji metaboli-
zma lipida najčešći su uzrok nealkoholne masne bolesti jet-
re, čiji je spektar kliničko-patoloških promena različit. Pri-
kaz bolesnika. Prikazan je muškarac, star 37 godina, sa
gojaznošću trećeg stepena (indeks telesne mase 45 kg/m2),
koji je bolovao od dijabetesa tip 2, uz prisustvo komplek-
snog metaboličkog disbalansa. Ultrasonografski potvrđena
hepatomegalija bila je prisutna poslednjih šest meseci uz
povećanu aktivnost transaminaza, u odsustvu konzumiranja
alkohola i sa negativnim markerima hepatitis B ili hepatitis C
virusne infekcije. Patohistološkim pregledom uzorka jetre
verifikovana je makrovezikulna steatoza III stepena i mi-
krovezikulna steatoza I stepena. Takođe, uočena je i mešo-
vita, predominantno monocitno-makrofagna infiltracija uz
fibrozu umerenog stepena, što odgovara tipičnom nealko-
holnom steatohepatitisu (NASH). Lečenje NASH podra-
zumeva smanjenje telesne mase, tretman dislipidemije, kao i
preciznu kontrolu dijabetesa. Zaključak. Adekvatno lečenje
NASH može dovesti do povlačenja opisanih histoloških
promena u jetri. U suprotnom, napredovanje bolesti može
voditi ireverzibilnom, terminalnom oštećenju jetre − cirozi.
Ključne reči:
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Abstract
Background. Obesity, diabetes and different lipid meta-
bolic disorders are the most frequent risk factors for non-
alcoholic fatty liver disease, presented with a high variability
in clinical and histological findings. Case report. We pre-
sented a case of 37-year-old male, suffering from type 2 dia-
betes mellitus, grade III obesity (BMI 45 kg/m
2) and multi-
ple metabolic disorders. Abdominal ultrasound revealed
hepatomegaly during the last six months. Laboratory diag-
nostics showed increased serum transaminase levels. Sero-
logic markers for viral hepatitis B and C were negative. The
patient denied significant alcohol consumption. Liver bi-
opsy and pathohistologic finding revealed macro- (III grade)
and microvesicular (I grade) fatty degeneration, as well as
mixed-cell portal infiltration with moderate liver fibrosis,
corresponding to the typical presentation of NASH (Non
Alcoholic Steatohepatitis). Conclusion. NASH treatment
options include the reduction of body mass and an adequate
antidiabetic and dislipidemia treatment. The aim of all
therapeutic measures was to stop the progression of the dis-
ease, to prevent the progression of fibrosis and the devel-
opment of of cirrhosis.
Key words:
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Uvod
Dijabetes melitus tip 2, gojaznost i dislipidemije su naj-
važniji, ali ne i jedini uzroci nealkoholnog steatohepatitisa
(NASH), posebno u zemljama sa boljim socijalno-
ekonomskim statusom i kod osoba koje nekontrolisano kon-
zumiraju hranu. Stoga socijalno-psihološka komponenta
ovog poremećaja zauzima značajno mesto u preventivnim
programima mnogih zemalja 
1. Pojedini autori 
2, 3 NASH
smatraju agresivnom formom nealkoholne masne bolesti jet-
re (non-alcoholic fatty liver disease − NAFLD). Steatoza jet-
re je histološki najčešće makrovezikulnog tipa, slično kao u
alkoholnoj bolesti jetre, koja je reverzibilna po prekidu uno-
šenja alkohola. Sledeća stepenica histoloških promena jetre
je fibroza, ako je uzrok steatoze dugotrajan. Pored laborato-
rijskih analiza i ultrasonografskog pregleda, biopsija jetre sa
histološkim pregledom ima svoje mesto u postavljanju dijag-
noze NASH. Uz pomoć standardnih laboratorijskih analiza i
tehnika snimanja pozitivnu predikciju NASH imalo je svega
56% bolesnika pre urađene biopsije jetre 
4. Sličnom studijom
potvrđeno je da 17% bolesnika ima nekorektnu kliničku di-
jagnozu NASH pre biopsije 
5.
Da steatozom indukovane hronične bolesti jetre nisu
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kriptogenim cirozama jetre, koje su imale prethodno opisane
promene tipa dugotrajnog steatohepatitisa 
6. Gojaznost, disli-
pidemija, hiperinsulinizam i genetski faktori dovode do dija-
betesa tip 2 i rane ateroskleroze na krvnim sudovima 
7. Do-
kazano je da osobe sa dijabetesom tip 2 i NASH češće raz-
vijaju cirozu jetre uz veći ukupni mortalitet 
3, 6.
U radu je prikazan bolesnik sa gojaznošću III stepena,
mlada osoba, sa neregulisanim dijabetesom tip 2, dislipide-
mijom i komplikacijama na jetri. Patohistološkim pregledom
biopsijskog uzorka jetre verifikovan je NASH, bez prisustva
kriterijuma za cirozu jetre.
Prikaz bolesnika
Bolesnik muškog pola, star 37 godina, po zanimanju tr-
govac, primljen je u Gastroenterološko odeljenje Kliničko
bolničkog centra (KBC) Zemun zbog malaksalosti, tupih
bolova pod desnim rebarnim lukom, uvećane jetre sa poviše-
nom aktivnošću transaminaza u poslednjih šest meseci, kao i
prisustva laboratorijski potvrđenog neregulisanog dijabetesa
i ketoacidoze. Telesna masa bolesnika pri prijemu bila je 126
kg, indeks telesne mase (ITM) 45 kg/m
2, vitalni parametri
stabilni. Fizikalni nalaz na srcu i plućima bio je bez značaj-
nog odstupanja. Ehosonografski pregled abdomena ukazao je
na uvećanu jetru, promera desnog režnja 135 mm, steatoznog
izgleda (hiperehogene strukture), bez pristustva kalkuloze u
holecisti, uz normalan nalaz na bubrezima i slezini. Hipergli-
kemijske vrednosti (18,0−9,0 mmol/l) i ketoacidoza reguli-
sane su kratkodelujućim insulinom, kontrolisanom rehidrata-
cijom i bikarbonatima. Hepatogram je ukazao na umereno iz-
ražen enzimski sindrom nekroze jetrinih ćelija: alanin ami-
notransferaza (ALT) 117 U/l, aspartat aminotransferaza
(AST) 87 U/l, gama glutamin transferaza (gama GT) 67 U/l,
alkalna fosfataza 56 U/l, dok je lipidogram ukazao na disli-
pidemiju tipa 2b (holesterol 7,5 mmol/l, trigliceridi 4,2
mmol/l, HDL holesterol 2,5 mmol/l, LDL holesterol 5,6
mmol/l). Markeri hepatisis B virusne infekcije (HBV) i he-
patitis C virusne infekcije (HCV) bili su negativni i nije bilo
auto/heteroanamestičkih podataka o konzumiranju alkohola.
Totalna antinuklearna antitela (ANA) bila su negativna. Po-
što su se subjektivne tegobe i povišene vrednosti enzima jet-
re održavale, urađena je biopsija jetre. Patohistološki pregled
ukazao je na difuznu makrovezikulnu steatozu III stepena
kao i mikrovezikulnu steatozu I stepena, pri čemu je oko
60% hepatocita sadržalo masne kapljice (slika 1), sa retkim
nekrozama fokalnog tipa i fibrozom umerenog stepena oko
zone 3, inflamatornom komponentom, infiltracijom neutro-
fila i eozinofila u periportnim prostorima (slika 2), bez zna-
kova ciroze. Patohistološki nalaz odgovarao je NASH.
Sl. 1 − Difuzne, panacinusne, makrovezikulne masne ciste
(H&E, × 100)
Sl. 2 − Panacinusne, makrovezikulne masne ciste i fokalne
nakupine limfocita, plazmocita, neutrofila, sa fokalno
prisutnom periportnom fibrozom (H&E, × 250)
Diskusija
Nealkoholni steatohepatitis najčešće se dijagnostikuje
kod gojaznih osoba, osoba sa dijabetesom i dislipidemijama
(tabela 1). U opštoj populaciji zapadnih zemalja prevalencija
steatohepatitisa je 20−30%. Stoga se NASH smatra jednom od
najčešćih bolesti jetre 
8, 9. Odlikuje se depozitima masti u jetri,
prevashodno triglicerida, a značajno manje holesterola i fosfo-
lipida, sa okolnom inflamatornom reakcijom i fibrozom razli-
čitog stepena 
10. Od ostalih uzroka, navode se nekontrolisani
Tabela 1
Uzroci nealkoholnog steatohepatitisa (NASH)
Najčešći uzroci NASH Ostali uzroci NASH
Gojaznost lekovi (amiodaron, nifedipin, diltiazem)
Dijabetes melitus Wilsonova bolest
Hiperlipidemija tirozinemija
Nagli gubitak telesne mase abetalipoproteinemija
Totalna parenteralna ishrana hirurške intervencije (jejunoilealni by-pass)Volumen 64, Broj 8 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 571
Tomašević R, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(8): 569–572.
unos lekova, naročito nekih antibiotika, kardioloških lekova
(nifedipin, amiodaron), potom sulfasalazina i brojnih drugih.
Takođe, NASH se sreće u malapsorpcionim sindromima razli-
čite etiologije, Wilsonovoj bolesti, kao i HCV infekciji 
11. Pri-
kazani bolesnik je od lekova povremeno uzimao salicilate.
Gojazan je od detinjstva, za dijabetes zna poslednjih godinu
dana, a lečen je oralnim antidijabeticima (metformin).
Većina osoba sa NASH nema kliničke simptome bolesti
jetre, koja je normalne veličine ili lako uvećana 
1, 6. Kod našeg
bolesnika bila je prisutna malaksalost, a u poslednjih nekoliko
meseci imao je povremeno tupe bolove pod desnim rebarnim
lukom. Ovo stanje se često otkriva slučajno, na rutinskom ul-
trasonografskom pregledu abdomena ili na osnovu dvostruko
ili više povišenih vrednosti transaminaza i/ili gama GT i alkal-
ne fosfataze 
12. Nekad se ultrasonografski, osim uvećane i hi-
perehogene jetre, uočava fokalna steatoza jetre, koja može li-
čiti na neoplazmu 
13. Kod našeg bolesnika nađeno je umereno
povećanje aminotransferaza, više ALT. Iako je za postavljanje
precizne dijagnoze potreban histološki pregled, o značaju bio-
psije jetre kod NASH dosta se diskutovalo 
14. Međutim, biop-
sija jetre je korisna za potvrdu dijagnoze NASH, isključivanje
drugih oboljenja jetre, kao i za određivanje prognoze bolesti 
15.
Pošto alkohol nije jedini uzrok steatoze jetre, potrebno
je sa sigurnošću isključiti njegovu upotrebu, jer je histološki
nalaz u NASH i alkoholnoj bolesti jetre identičan. Naš bole-
snik je negirao konzumiranje alkohola. Postoje i izveštaji
koji ukazuju da je stepen steatoze više naglašen u NASH, a
fibroza u alkoholnoj bolesti jetre 
16. Promene su reverzibilne
ukoliko se uklone uzroci. Patogenetski mehanizmi steatoze
jetre nealkoholne prirode kod gojaznih osoba sa dislipide-
mijom, dijabetesom tip 2 koje pripadaju metaboličkom sin-
dromu još uvek se razmatraju 
17. Insulinska rezistencija je ra-
zlog za mobilizaciju masnih kiselina iz masnih tkiva i nago-
milavanje u jetri, ali i smanjenje oksidacije istih. Lipidna pe-
roksidacija je razlog pojačane aktivacije inflamacijskih cito-
kina i oštećenja jetre. Insulinska rezistencija pojačava hekso-
zaminski put što doprinosi glukoznoj hepatotoksičnosti 
18.
Kao rezultat toga javlja se steatoza, inflamacija i fibroza, ali
moguća je i pojava ciroze jetre 
19. Nagomilavanje lipida u
hepatocitima remeti njihovu normalnu funkciju, uključujući i
sintezu lipoproteina, kojom se obavlja transport triglicerida
iz jetre. To doprinosi daljem nakupljanju predominantno tri-
glicerida, manje fosfolipida i holesterola u hepatocitima 
20.
Dijabetes i insulinska rezistencija dovode do ovih poreme-
ćaja, a ujedno mogu biti i uzrok napredovanja bolesti jetre,
prvo fibroze, a potom i ciroze 
19. Younossi i sar. 
1 navode da
su bolesnici sa NASH i dijabetesom tip 2 u povećanom rizi-
ku od razvoja ciroze jetre i srazmerno većeg mortaliteta. Na-
žalost, neinvazivni testovi nemaju moć predikcije fibroze jet-
re u NASH. Postoje čak i kontroverzna mišljenja o smanje-
nju insulinske rezistencije upotrebom umerene količine alko-
hola kod gojaznih osoba sa dijabetesom tip 2 
21 . Progresija
fibroze u NASH češće se javlja kod bolesnika sa dijabetesom
i kod osoba sa povišenim ITM 
22. Odgovarajuća, predložena
dijeta i povećana fizička aktivnost uz dodatak gluformina i
hepatoprotektiva doveli su, posle četiri meseca, do redukcije
telesne mase na 122 kg, regulacije dijabetesa (vrednosti gli-
koze od 5,6–7,2 mmol/l), normalizacije vrednosti transami-
naza (ALT 42 U/l, AST 35 U/l) i poboljšanja lipidnog statusa
(holesterol 6 mmol/l, trigliceridi 2,8 mmol/l) kod prikazanog
bolesnika.
Zaključak
Bolesnici sa NASH, dijabetes melitusom i povećanim
ITM trebalo bi da budu ciljna grupa za primenu svih raspolo-
živih terapijskih mera za prevenciju progresije bolesti jetre.
Korekcija telesne mase, regulacija dijabetesa i dislipidemije
imaju ogroman značaj, jer doprinose smanjenju steatoze jet-
re, i ispoljavanja pomenutih komplikacija.
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